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Disaccharides derives d'un acide uronique et d'une 

glucosamine et compositions pharmaceutiques les contenant 
pour le controle de la coagulation sanguine. 


L'invention a pour objet de nouveaux di¬ 
saccharides, derives d'un acide uronique et d'une gluco¬ 
samine, de formule 


i—OSO-.Na 
5 


NH-X 


OONa 



dans laquelle X est un groupe acetyle ou sulfate. Ils 
possedent une activite d'inhibition selective du facteur 
Xa, plus particulierement en ce qui concerne celui de 
ces composes dans lequel le groupe X est un groupe 
sulfate, notamment sulfate de sodium. Ils constituent 
a cet egard des reactifs de reference permettant des 
mesures comparatives visant & apprecier 1'activite 
relative d'inhibition du facteur Xa dessubstances 5. 

1'etude. Celui des disaccharides dans lequel le groupe 
X est un groupe SO^Na presente une activite de 

l'ordre de 1.000 a 2.000 u/g, lorsqu’elle est mesuree 
dans les conditions du test de YIN et WESSLER, telles 
qu'elles ont ete rappelees dans les demandes de brevet 
franqais n° 78 31357 du 6 novembre 1978 et n° 80 00*J*J3 du 
7 janvier 1.980-au nom de la dermnderesse. Ils peuvent etre utilises 
en tant que principe actif de medicament pour 
le controle de la coagulation sanguine in vivo , chez 
l'homme ou l’animal soumis a des risques d'hypercoagula- 
bilite, tels que ceux induits par des interventions 
chirurgicales, des processus atheromateux, des pertur- 
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bations des mecanismes de la coagulation par des activa- 
teurs bacteriens ou enzymatiques, etc. s comme consequence 
de la liberation dans l'organisme de thromboplastines, 
par exemple de thromboplastine tissulaire. Ils sont 
administrables notamment a des posologies de 500 sL 
1.500 mg/jour par voie orale, rectale ou parenterale. 

Ces disaccharides sont d’une parfaite 

innocuit§. 


L’invention concerne done egalement les 
compositions pharmaceutiques dans lesquelles ces compo¬ 
ses sont associes a un vehicule pharmaceutique autorisant 
les modes d'administration sus-indiques. 

Les composes selon 1'invention peuvent etre 
fabriques par la mise en oeuvre du procede qui sera 
decrit ci-apres. Les principales etapes - et les produits 
intermediaires obtenus, qui font eux-memes partie de 1 1 in¬ 
vention - sont illustrees dans les figures 1 et 2, dans 
lesquelles sont represpntees les formules chimiques des 
composes de depart, des composes intermediaires succes- 
sifs obtenus et des composes finals . 

Dans ces formules, les abreviations utili- 
sees ont les significations suivantes : 

Ac est un groupe acetyle. 

Bn est un groupe benzyle. 

Me est un groupe methyle. 

Les references numeriques entre parentheses dans la des¬ 
cription de modes preferes de fabrication des composes 
selon 1'invention se rapportent naturellement aux pro¬ 
duits chimiques presentant les formules qui, dans les 
dessins, sont reperees par les memes references numeri¬ 


ques . 

Synthese du compose (3) • 

La. reaction se fait a 0°C sous azote et a 
l’abri de la lumiere. 

A une solution du compose (2) (40 mg) dans le dichlo- 
romethane sec (2 ml), on ajoute successivement du compo¬ 
se (1) (98 mg), de la sym-collidine (35 bD et du triflate 
d'argent (56,5 mg). Apres 1 heure 30j le melange 
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10 


15 


20 



30 


35 
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reactionnel est dilue par du dichloromethane (50 ml). 

La solution est filtree, lavee avec du bicarbonate de 
sodium sature (deux fois 20 ml), puis avec de I'eau et 
enfin sechee. Le sirop obtenu apres concentration est 
chromatographie sur gel de silice (15 g) dans le systeme 
acetate d'ethyle/hexane (1/3, v/v). On obtient ainsi le 
compose (3) (60,2 mg ; 74 %)• Le spectre de RMN est com¬ 
patible avec la structure du produit : signaux observes 

(par rapport ll Me^Si, standard interne), 5 1,95 (s, 3H, 

-0C0CH,) 3,34 (s, 3H, 0CH 3 ) 3,68 (s, 3H, CO-O-CH^) 

5,53 Td, 1H, 3,5 Hz, H’-T7 7,20-7,40 (m, 20 H, ^PPh) . 
Synthese du compose (4) : 

Le compose (3) est dissous dans du methanol 
(10 ml); de la soude 1 N est alors ajoutee (2 ml). Apres 
trois heures, la solution est neutralisee par passage 
sur une resine Dowex 50 W x 4 H (5 ml). Apres concen¬ 
tration, le residu est methyle par du diazomethane, don- 
nant le compose (4). 

Synthese du compose (5) : 

Le compose (4) est dissous dans du DMF anhydre 
(3 ml). On ajoute ensuite le complexe trimethylamine/SO^ 
(20 mg) et on laisse a 65°C. Apres une nuit, le melange 
est evapore a sec et repris par du chloroforme . La phase 
organique est lavee a I'eau sechee, puis le chloroforme 
est evapore. On obtient le compose (5) (40 mg). 

Synthese du compose (6) : 

Le compose (5) est dissous dans du methanol 
(10 ml) et de I'eau (1 ml). On ajoute 40 mg de Pd/C & 

5 % et on soumet a 1'action de 1'hydrogene pendant 
48 heures. Apres filtration et evaporation, on obtient 
le compose (6) (29 mg). 

♦ 

Synthese des composes (7) et (8) : 

Le compose (6) (14 mg) est dissous dans du 
methanol (3 ml). Le pH est ajuste a 8 avec de la soude 
1 N. On ajoute alors de 1*anhydride acetique (100 yl). 
Apres 30 minutes, on evapore a sec. Le residu est dis— 
sous dans de I'eau (1,5 ml) et de la soude 1 N est ajou¬ 
tee (0,5 ml). Apres une nuit a temperature ambiante, 
la solution est neutralisee a l'aide d'acide chlorhy- 
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drique. Le produit est ensuite dessale par passage 
sur une colonne de Sephadex G-25-( 1,8 x 20 cm). Les 
fractions contenant le produit sont rassemblees et 
chromatographiees sur une resine echangeuse d'anions 
(AG 1x2 200-400 mesh ; lit de 1 ml). Les produits 
sont elues eL l'aide d'un gradient de chlorure de so— 

5 dium (0 3 M) . Apres regroupement des fractions conte¬ 

nant le compose (8), celui—ci est dessale par passage 
sur la colonne de Sephadex G—25 utilisee ci—dessus. 
m = 3,4 mg. 

La structure du compose (8) est confirmee 
10 par dosage des acides uroniques, de la glucosamine et 
des sulfates. Son spectre U.V. presente un maximum 
d'absorption a 205 nm. 

Synthese des composes (9) et (10) • 

Le produit (6) (14 mg) est dissous dans 

15 l'eau (5 ml). Le pH est amene et maintenu a 9,5 a 

l'aide d'addition, controlee automatiquement, de soude 
0,1 N. On ajoute du complexe trimethylamine/SO, (20 mg). 
Apres une nuit, on procede a une nouvelle addition de 
complexe (30 mg). Apres 24 heures, on ajoute de la 
20 soude IN (1 ml) et on laisse 1 heure a temperature 
ambiante. Apres passage sur resine echangeuse de ca¬ 
tions (Dowex 50 W H ), puis neutralisation par la 
soude, le compose (10) est purifie comme decrit pour 
le compose (8) (dessalage, echange d'ions, dessalage). 

25 On obtient ainsi 2,9 mg du produit (10). 

I La structure du produit 10 est confirmee 

par dosage des acides uroniques, de la glucosamine 

et des sulfates. 

Comme il va de soi et comme il resulte 
30 d'ailleurs deja de ce qui precede, 1’invention ne se 
limite nullement & ceux de ses modes d'application et 
de realisation qui ont ete plus specialement envisages j 
elle en embrasse au contraire toutes les variantes. 
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{fiiflle avant rectiilcatiofl 


REVENDICATIONS 
1 - Compose de formule 



dans laquelle X est un groupe acetyle Qu sulfate. 

10 2 - Compose selon la revendication 1, carac- 

terise en ce que X est un groupe SO^Na. 

3 - Composition pharmaceutique, notamment 
pour le controle de la coagulation sanguine, contenant 
un compose conforme a la revendication 1 ou a la reven- 
15 dication 2, en association avec un vehicule pharmaceu¬ 
tique, permettant son administration par voie orale, 
rectale ou parenterale. 
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- REVENDICATIONS - 

^ — Disaccharides 1,4 p^formes de motifs a structure 

D-glucosamine et acide glucuronique, caracterises en 
ce qu'ils repondent a la formule (I) : 



dans laquelle X est un groupe acetyle ou sulfate. 

2.- Compose selon la revendication 1, caracterise 

en ce que X est un groupe SO,Na. 

Composition pharmaceutique, notamment pour 
le controle de la coagulation sanguine, contenant une 
quantite efficace d'un compose selon la revendication 1 
ou la revendication 2, en association avec un vehicule 
pharmaceutique. 

Composition pharmaceutique selon la revendi¬ 
cation 3, caracterisee. en ce qu’elle est administree a des 
posologies de 500 a 1500 mg/jour par voie orale, rec- 
tale ou parenterale. 


i Utilisation des disaccharides selon la reven— 

'dication 1 ou 2 comme reactifs de reference. 

6 *“ Preparation des disaccharides selon la reven¬ 

dication 1, caracterisee en ce qu'on fait reagir un 
derive de glucosamine et d'acide uronique tels que ceux 
repondant respectivement aux formules 1 et 2 ci- apres 


feuiilc avaac recutic^aou 



=e qui conduit a un disaccharide du type du diseccharide 

3 de formule 



Nt OBn 

(V 


qu on elimine le groupe acetyle en position 

6 du motif glucosamine a 1•aide de soude puis de diazome 

thane pour maintenir le groupe Me en position 6 du 
rootif uronique ; 

- qu'on soumet le produit obtenu comportant 
une fonction aicool primaire -CH 2 OH en position 6 
du motif glucosamine a 1'action d 1 un agent de sulfa- 
tation tel qu■un complexe trimethyle/S0 3 ce qui permet 
de remplacer le groupe -CH 2 OH en question par un groupe 
sulfate sans affecter les autres groupes de blocage 
et le groupe azide de la molecule ; 

qu'on libere les groupes -OH bloques par 
les groupes Bn et qu'on transforme le groupe azido 
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felle rectify 


en groupe —NH- par hydrogenation ; 

— qu’on soumet le produit obtenu a l'action 
d'un agent d'acetylation pour transformer le groupe 

_ NH 2 en groupe -NHAc, ou en variante 

— qu'on soumet le produit obtenu a l'action 
d'un agent de sulfatation' tel qu'indique ci-dessus 
et si on le souhaite, 

— qu'on soumet les disaccharides obtenus a 
l'action de la soude pour obtenir un groupe carboxylate 
de sodium en position 6 du motif glucuronique. 

y *~ Produits intermed iaires, dans le procede 

selon la revendication 6; caracterises en ce qu'il 
s'agit des disaccharides suivants : 



(4 ) ( 5 ) 



( 7 ) 


( 6 ) 






PI. 1-2 


Fiq.1. 



N3 (4) OBn 



PI. II-2 


\ 

Fiq.2. 



NHAc OH NHS0 3 Na OH 

(7) . (9) 
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